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 論文内容要'旨
 ヒトにヘパリンを静注して血漿遊離脂肪酸(以下FFA)を増加させると,これに伴って血清中
 の遊離thyroxi皿e(以下丁、)が増加することがHollande∫らによって報告された。
 FFAの増加が遊離丁4を増加させる機序としては,FFAがT4結合glo馳hn(以下
 TBG),T4結合prealbumin(以下TBpA)およびalbumin.の1つないし3つと結合す
 るさいに,Tと競合することによりTを遊離させるためであろうと推察されているが,果して
44
 どの分画において選択的な競合が行なわれるかについては,未だ結論が得られていない。他方,
 B■ave∫manは・FFAの生理的濃度範囲における増減は遊離丁4の増減にあまり影響を与えない
 と報告している。
 この論文は,1ipemiaclea∫ingactivityの強“鵬parinoidであるデキストラと硫
 酸エステルのNa塩(以下DS)として注射用MDSK・waを用い,これにより血清FFAを増
 加させた際のT4-bindingp∫otein(以下TBP)のT4結合能の変化と血清中遊離丁4の変
 化とを観察し,これら相互の間の関係を検討したものである。
 inviv・に:おける観察には,甲状腺機能正常者(以下正常者)4例,申状腺機能亢進症(以下機能亢進
 症)7例プ甲状翻幾能低下症(以下機能低下症)5例および単純性甲状腺腫5例を選び,DS900昭の静注前,
 静注後15分,30分および60分における血清EFA・血清ブタノール抽出性ヨード(以下BEI),
 血性中丁4のelutablefmction(以下EF),遊離丁4を測定し,またTBP各分画への
 1511標織thyr・xine(以下1511-T4)の分布,TBGおよびTBPAのT4結合能。
 TBPA濃度および血糖の変化をみた。・
 FFAはItaya法,BEIはKontaxis法,T4およびtrii噸dothyronine(以下
 丁5)のEFおよび遊離丁、はLeeらの方法に準じて測定した。TBP分画への1511-T、の
 分布はpolyacrylamidegelelectrophoresis法により測定し,TBPA結合能も同じ方
 法を応用して測定した。'
 また体重14k9の雄犬を使用し,食事2時間後にDS60㎎を静注した場合と,あらかじめ硫酸
 プロタミγ50㎎を5%ブドウ糖に溶解して静注したのちDS300㎎を静注した場合とについて,
 血清のFFAおよびT4のEFの変化を経時的に追求した。
 i皿Vitr・における観察には・パルミチン酸20・4.0および6.OmEg/しの濃度で血清に直
 接添加した際のT5およびT4の変化,TBPへの15、1-T4の分布,TBGおよびTBPA結
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 合能の変化をみた。またDSの直接作用をみるため,DSを血清に種々め濃度に直接添加した際の,
 T4のEF,TBGおよびTBPA結合能の変化をみた。さらに,14C標織パルミチン酸を血清
 に添加して,TBP分画に対する結合の分布をしらべた。
 観際結果では,まずFFAは,正常者および甲状腺機能異常者kおいて,ともにDS静注15分
 後には注射前値の4～6倍に増加し,これえ伴ってT、のEFは,すべての例で静注15分後に著
 明に増加し,機能亢進症および単純性甲状腺腫では静注30分後もさらに増加した。遊離丁4量も
 すべての例で静注15分後に増加し,正常者では機陛抗進症の値にまで,また機能低下症では正常
 者の値にまで,また機能低下症では正常者の値まで達した。BEIはいずれの場合にも有意の変化
 を示さだかつた。一方TBG結合能は,正常者,機能亢進症および単純性甲状腺腫においては静注
 前にくらべて減少した。機能低下症では有意の変化を示さなかった。一方,パルミチン酸の濃度が
 増加するにつれて1511-T4のTBGへの分布およびTBGの結合能はしだいに減少し,これに対
 してT4のEFはしだいに増加し編これらのことより・まずFFAがTBGlこおいてT4と競合
 して結合し,その結果,血清遊離丁4が増加することが推測された。なおDSを直接血清に添加し
 た場合のTBG結合能には変化は認められなかった。また犬について,DSのFFA増加作用を抑
 制するため予め硫酸プロタミンを投与し,その後にDSを静注したところ,T、.のEFは全く変化
 を示さなかった。
 これらのことは,DSによる遊離丁4の増加はDSが直接TBpにおいてT4と競合することに
 よるのでは1なく,DSによって増加したFFAがT4と競合し・て惹起されるものであることを示す
 ものである。さらに14C標識パルミチン酸を血清に添加して濾紙電気流動を行なったところ,これ
 がTBG分画に結合することが確められた。
 以上より,DSはまず血中のFEAを増加させ,このFFAがTBGにおいてT4と競合して結
 合し,その結果血清中の遊離丁4を増加させるものであることが推定された。
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 審査結果の要旨
 血漿遊離脂肪酸(FFA)が増加すると,血清遊離thyr・xineも増加することが知られてい
 る。その機序を解明するために,著者は,dextra。硫酸エステルのN、塩(以下DS)を静注し
 てFFAを増加させたさいの血清thyroxine結合蛋白のth.y・r・xine結合能の変化を,種々
 の場合につき追究した。
 Thyr。xine結合蛋白は,これをpolyacrylamidege.1elect「oPho「esisあ
 るいは濾紙電気泳動法により各分画に分け,これらと結合した1511標識thyr・xineの分布を
 radi・autographyおよびradioscannographyにより観察した。この方法を用い,臨
 床的にはDSを正常対照例および甲状腺機能異常症例に投与した場合,実験的にはイヌにDSを硫
 酸プ・タミンと同時に,あるいは単独に投与した場合,さらにinvltr・で血清にDSを添加し
 た場合,のそれぞれについて検討を加えた。
 その結果,D8は血中のFFAと同時に血清遊離thyroxi皿eを増加させるが,あらかじめ硫
 酸プ・タミソによってDSのFFA増加作用を抑制しておく時にはDSによっても血清遊離thyr一
 ・xineの増加はみられないこと,またDSを直接血清に添加してもthyr・xi皿e結合globu一
 .1inのt虹yr・xine結合能に変化はみられないが,パルミチン酸を添加した場合には,この
 gl・bulin分画にパルミチγ酸が結合するに伴いthyroxine結合能が減少することを確かめ
 た。
 以上の成績から著者は,D8が血中の遊離thyr・x董皿eを増加させる機序は,DSがまず血中
 のFFAを増加させ,増加したFFAがt虹yroxine結合globuli且においてthyr・xine
 と競合して結合する尊とにある,と推論したodextran硫酸エステル投与時の甲状腺ホルモン代
 謝の変化の機序の解明に寄与した点で,学位授与に値するものと認める。
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